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多能性を持つ胚性幹細胞(ES細胞)は胎生3.5日胚の内部細胞塊より樹立され、血清条件下で培養
すると胎生4.5日胚の原始外胚葉と同様の性質を示す準安定状態ES細胞となる。この準安定状態
ES細胞を分化の促進に働くMEK1/2及び多能性関連遺伝の発現を抑制するGSK-3βに対する阻
害剤(2i)を添加して培養する事で、内部細胞塊と同様の性質を持つ基底状態ES細胞へと誘導され
る。ES細胞において、本研究室で研究が行われているPRDM14が発現しており、機能的にも重
要であることが示されている。Prdm14 を欠損したES細胞は2i条件下では未分化性を維持でき
るが、血清条件下では分化することが報告されている。すなわち、PRDM14は血清条件下にお
けるES細胞の未分化状態の維持に重要な機能を担っている。また、本研究室の先行研究により、
PRDM14は「多能性維持獲得」、「転写制御」及び「DNA 脱メチル化誘導活性」としての機
能を持つことが明らかとされており、PRDM14 は標的クロマチン構造に対して機能を使いわけ
ている可能性が考えられている。	 
そこで、本研究では PRDM14 の部分欠損変異体による解析を行うことで、3 つの機能に必要な
機能領域の同定を行った。その結果、PRDM14 による多能性維持獲得機能には PRMD14 の N
末端領域及びジンクフィンガードメインが必須であり、PR ドメインも部分的に必要であること
が示された。さらに、先行研究において、LC/MS 解析を用いた PRDM14 複合体成分の網羅的
な同定が行われ、ヒストン脱アセチル化酵素 HDAC1 を含む NODE 複合体が PRDM14 の N 末
端領域に結合していることが示されている。NODE 複合体は ES 細胞において OCT3/4,NANOG
と結合し分化関連遺伝子の転写を抑制することで、分化を抑制している。そこで、NODE 複合
体が PRDM14 による多能性維持機能に重要であるか否か検証するために、NODE 複合体の構
成因子の 1 つである MTA1 に着目した。MTA1 は HDAC1 による脱アセチル化を活性化する機
能を持ち、Mta1 をノックダウンした ES 細胞は分化傾向を示すことが明らかとされている。し
かし、Mta1 欠損 ES 細胞を用いた解析を行った結果、PRDM14 による多能性維持機能に MTA1
が必須でないが明らかとなった。PRDM14 の N 末端領域がどのような複合体を介して ES 細胞
の未分化維持を担っているのか解明することで、新規細胞リプログラミング技術の開発に繋が
り、iPS 細胞作製の効率化に貢献できるのではないかと考えられる。	 
